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Que hacer cuando fracasa
la terapia oral combinada?

1. Anadir Insulina basal (nocturna)

2. Anhadir un tercer farmaco oral NICE 2008
ADA/EASD 2009
~ _ g - AACE 2009
3. Anadir un analogo GLP1 SED 2010
RedGDPS 2011

4. Derivar al endocrino

5. Nada (que haga mas dieta y camine!)




Tratamiento de la DM2 cuando fracasa
la biterapia

Metformina Metformina
+ +
Insulina basal sulfonilurea

(nOCtu rna) (o glit(a)zgl?pati?lag)linida

Triple terapia
Metformina (afiadir tercer farmaco oral)

+ insulina
(dosis multiples)



Insulina basal VS Triple terapia

Vencer resistencia
Hipos graves

Autoanalisis
Inyeccion

Ajuste de dosis
Aumento de peso

Tiempo (educacion, visitas....)

Efectos adversos

Cumplimiento
Coste

Coste



Triple terapia en el algoritmo
de tratamiento
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Algoritmo de tratamiento de la DM2. GEDAPS 2009.

Dieta + ejercicio

A1c>7%

Disponible en http://www.redgedaps.org

Criterios mayores

de Insulinizacion
* Hiperglucemia severa
- Cetosis Anadir Sulfonilurea*
» Peérdida de peso o glitazona, o glinida, o inhibidor DPP-4,
* Embarazo o inhibidor a-glucosidasas

A1c>7%

A1c>7%

Anadir insulina basal
o tercer farmaco oral o agonista GLP-1*

A1c>7%
Insulina en Metformina
monoterapia + insulina
(dos 0 mas inyecciones) (dos o mas inyecciones) -
\E }

El objetivo de A1c <7% (0 <53 mmol/mol) se debe individualizar segun las caracteristicas del paciente. '
* El segundo o tercer farmaco oral se elegira en funcion de las caracteristicas del paciente y las ventajas e d GDP S
inconvenientes de cada farmaco. En algunos casos se puede optar por afiadir insulina basal en el segundo escalon. Te

Ocasionalmente, como alternativa a la insulinizacién, puede utilizarse un agonista de GLP1 en asociacion con
metformina y/o sulfonilurea si IMC>30 kg/m2 (35 segun la guia NICE 2008)



Triple terapia

I

Algoritmo de
tratamiento
de la DM2
NICE 2008
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Metformin +

Consider sulforylurea here if

e ot overweight (tallor the assessment
of body-weight-assocated ek
acconding to ethnic group®), of

* metformin s not tolesated or s
contrandicated, or

e 2 rapid therapeutic response is
required because of hyperglycaemic
symploms

Consider a rapid-acting insulin
secretagogue for people with erratic
lifestyles

sulfonylurea?
See page 9
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Add thiazolidinedione
or insulin?

Offer a once-daily sulforndurea if
concordance is a problem

N/

Consider substituting a
thiazolidnedione for the sulforylurea
here only if hypoglycaemia on
sulfonylurea is a potential peoblem

Conuder substituting a
thiazolidnedione for the metformin if
metformin S Not tolerated

Conader adding a thiazoldinedione |1

as appropriate

N

' HbA, < 7.5%'
1 i
‘ HbA, 2 7.5% '€ ' Monitor for deterioration

4

Insulin + metformin
+ sulfonylurea?
See page 10

hurnan insulin hkdy 1o be unaccepiabl
BACyTent,

social, mcre.mm.i ot olhcr personal

issues, or cbesitymetabolic syndrome)

Exenatide may be conddered if critenia
are met (see page 9)

T Or indhvidhually agreed target.

2\With active dose titration.

3 See the NICE cinkal guideline on obesty
(W mece o UCGOM 3)

) Consider ploglitazone in combination

with insulin If thiazolidnedione has

5 l

Imm insulin dose and

been effectve prevously or high-gose
insulkn & providng inadequate control.
Warn the pérson 10 discontinue

intensify regimen over time
See page 10

g pieglitazene | dinically significant fiuid
retenbon occurs




Consenso de
tratamiento de la DM2

SED 2010

HbA1¢c<6,5%
Edad <70 afnos
Duracion <10 afnos
Sin complicaciones
ni comorbilidades

Modificaciones del estilo de vida

(lerapia nutncional y epeecc|

St enste miolerancia
o contzaindikacion, valotar
1. SU**
2. iDPP-4°**
1120
4. Repaginida
5. Inhibideres
de Lxd disacandasas

—

HBA, 6.5-8.5% J

A, >8,5%

¢ i

Hpergucems

stomatxa

R

Netformana <

| Asmlomssdtco
v I /

Inuging + metformisa

HbA1¢c<7,5%
Edad >70 afnos
Duracion >10 afnos
Con complicaciones
o comorbilidades

Av Diabetol. 2010;26:331-8

¢

No se akanza ol objetivo
deHbA " en I mews

No se akanza ol objetivo
de HbA., * en 3 mesws

v
SU** o ginidas
0Pr-4
120
Insubena basal
Agenistas del GLP-1

t

No se alcanca ol objetivo
de HbA * en 3 messt

Metforming +

Adadie imsubng basal

Triple terapea ceal

de HbA_ * en 3 mews

v

[ No se akcanga ol objetivo ]

Netforming + nsslnoterapia intenuva

Pa—

*Objetivos de HbA, : mensr de 70 ados, sin complcaciones ni comarbdidades y con menos de 10 afos de
evolpaidn: <6,5%; mayor de 70 ados, con complicaciones o comorbilidades vanzadas, con mis de 10 2o
de ewclucidn; <7,5%, **Giclarida o ghmepinda, *** Staglipting, SU- sulonilueeas; £PP-4: inhsbidores de Ly
dipeptidipeptdass 4; T2D: iarchidindionas; GLPY; glocogon-fike peptide 1.



A1C Goal

@ AAACE/ACE DIABETES ALGORITHM For Glycemic Control | "¢ ¢ .g%

LIFESTYLE MODIFICATION

AIC65~-7.5% A1C 7.6 ~9.0% A1C > 9.0%

Dj.\'.v l e T rwarmew

o D'

= For patinnty with abaten snd Ale = §0%
pramaiabhgm Ko may be conisde od

T AN oot 00t sohieved nalely

| DIPARIPPS et 1P PO P
LAl

1 V20 o snetabas Ayndvimne anid'oe

annabkshabe Luily Bver Baeane RANLD)

Atmairro

AACEACE Adgirmden tor Olyueme

Combowt Lol mamiioe
Ohssde 4 1990 e W 2P0

Co thmwpersors

Selens W Radhud MDD FACF MACH
Fad 5 MBrge MDD WACE

Zeney T Bumomgerten WO TACR
Joma A Dovenon, MD_FACE WACE
Semet Lot WD FADS FACS
N ) Qatar MO MO FACE
Jawans B Quve B WD MO

Jenrge Ovesbarger UMD FACKE FACE
Fatala Mandeaeun, D FACP FACE
Soward & »ome MO FACE

wanmid Letoviz. MWD FALE

Prog Levy WO ACE

B0 3 Mg MO FAZS FaZE
Susey 3 Soresu WD FACE

- " s 0w

Low-0utt boirotogingss ' oiiommetsded

) Cori ol s e el
D e e e
b Con one promboide widh pramiind
e
Decrasne racrvtagogue by 205 wten
sdded W OLF AT DY L
BANC « B 0N, sombanstion Ks otih agends
NS Lanne Vppoghycommis Ahindl be el
- crton
MAIC » B A% o paandn on Dwal Thavagy
Frivhe 1P ubd be (P ardeind

W OLP st apptannd b s

B et e )

A0 M wWW SR8 Lo pud

© AACE Ocicber 2000



E EV| dencias de F trlple terapia

W T‘Nxs.




33 ECA CADTH THERAPEUTIC REVIEW
. . Clinical Review: Third-Line Therap
(31 insuli na) for Patients with Type 2 Diat%ﬁ'sf. a
d lled with
N =81 48 Inadequately Controlled wi

Metformin and a Sulfonylurea

Aucust 2010

Metanalisis de la triple terapia: efectos en la HbA1c

Diferencias de HbA1c entre la adicion de un tercer farmaco o placebo en pacientes tratados con metformina
(Met) y sulfonilurea (SU). Resultados de los analisis primarios de comparaciones de tratamientos combinados.

So-c. subna basal & Met + SU
. Poubng DASCE « Vet « SU
. Gitazora + Met + SU
e D4 » Met « S
. rr-Guiondas « Met « SU
. aGLP-Y + Met + SU
. sulng basal + Met + SU
. Meginnidas « Met + SU
- r T -
40 20 0.0 20
Diferencia de MBA,, (%) del valor incial
Favorece ¢ tratameento Favorece placebo + Met + SU

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. 2010



* 33 ECA CADTH THERAPEUTIC REVIEW
‘ ' 325':::‘;?2::2:; : : Clinical Review:Third-LineThe‘rapy
r technologie (31 insulina) for Patients with Type 2 Diabetes

N=8148 Inadequately Controlled with =~

Metformin and a Sulfonylurea

Aucust 2010

Metanalisis de la triple terapia: efectos en el peso

Cambios en el peso entre la adicion de un tercer farmaco o placebo en pacientes tratados con metformina
(Met) y sulfonilurea (SU). Resultados de los analisis primarios de comparaciones de tratamientos combinados

ircuing Dl « Met « SU

e Insuing Difasca « Met + SU
S Gifazona + Met + SU
. DPP4 « Met + S
. Hr-gucosdass « Met + SU
. FGLP-1 ¢« Met 4+ SU

- Insuing basal « Met + U
. Magitngas + Met + SU

| '

|
5.0 0.0 50 10
Ddgrencia G0 pesd corporal (kg) ded valor incil
Favorece @ ratameento FaVOreCe Placedo + Met + SU

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. 2010
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Figura 1: Diferenclas significativas de HbA,, entre el tratamiento con un tercer

farmaco y placebo, ambos en combinacidn con metformina (Met) y sulfonilurea (SU).
Resultados de los analisis primarios de comparaciones de tratamientos combinados.

. Irsufina basal + Met + SU
. Insulina biféska + Met + SU
—e— Glitazona + Met + SU
. iDPP-4 4 Met + SU
- i~a-glucosidasa + Met « SU
aGLP-1 + Met « SU
. Insuling basal + Met + SU
- Meglitnidas + Met + SU
Conclusiones:

Clinical Review: Third-Line Therap

* 33 ECA CADTH THERAPEUTIC REVIEW
Agence canadienneé \

(31 insulina) for Patients with Type 2 Diabetes
N =8 1 48 Inadequately Controlled with

Metformin and a Sulfonylurea
August 2010

Figura 2: Diferencias en el cambio de peso corporal entre el tratamiento con un tercer
farmaco y placebo, ambos en combinacién con metformina (Met) y sulfonilurea (SU).
Resultados de los analisis primarios de comparaciones de tratamientos combinados.

. Insulina basal + Met + SU

. Insulina bifasica + Met + SU
. Glitazona + Met + SU
o iDPP-4 + Met + SU
— i-a-glucosidasa + Met + SU
— . - a-GLP-1 + Met + SU
- Insulina basal + Met + SU
. Meglitinidas + Met + SU

T T I 1

~+ No existe suficiente evidencia para evaluar la eficacia comparada en

relacion a las complicaciones cronicas de la diabetes.

* Las estrategias que contienen insulina estan siempre asociadas con
un riesgo aumentado de hipoglucemias respecto a otros tratamientos.

» Dada la similar eficacia en términos de control glucémico, la toma de
decisiones se debria basar en analisis de coste-efectividad.




- . . 18 ECA vs placebo
Efectividad comparada triple terapia citwzona sacie1, 2acarosa,

rp=_ = , ~ . 1 Sitagliptina, 2 Insulina glargina)
Metanalisis farmacos anadidos a Met+SU

' Implication
REVIEW Annals of Internal Medicine Available evidence suggests no clear differences in benefit
Effect of Antihyperglycemic Agents Added to Metformin and a begueenlfclmg's whe;n’hadtci:‘rg . t:zdsgszt D metformtuir; :
Sulfonylurea on Glycemic Control and Weight Gain in Type 2 SN S SUTOTYAINO8, 111G CHOKCO. 510U based on patien
Diabetes: A Network Meta-analysis preferences and characteristics.
g:;::'?azh:’:o:‘l:omsht::: :.n:;;l::?_(:t.l‘)‘,p‘;&!’:ﬁ‘l)(' Rodrigues, MD. PhD; and Mirela ). Azevedo, MD, PhD, for the —The Editors
Table 2. Direct Meta-analysts Comparing Noninsubin Antshyperglycemic Agents or Insulins With Placebo and Nonénsulin
WWMWMMM.MM“W&WWM
Reports, n Interverton Weighted Mean Vielghted Mean Severe Hypoglhycemic
Difference (95% 0 Difference (95% CI) Episodes (Events/Total), /s

In HbA,, Level. % In Welght. kg

112 -081) 037 (1460220
95 % -047) 2310130448

35w ~-095 20 (1685106435
6% 008 | -09%(-180to -01D)
24 w0 -0385) ~1.80 (~250 10 008)
11w -067) |

104 A agerty 029006 10051) 190 (<373 o ~0.06) el 15/%66
A Thizohdredones 0229007 10 037) 1.67 098 w0 2.36) 37415 Yvan
1 Acartose 020({-060 10 4009 NA NA NA

i CLP-1 agonigty 010{(-028w 042} AP (-58w ~418) V18 6145

Gross JL et al. Ann Intern Med. 2011: 154:672-9




Triple terapia oral vs Insulina:
una cuestion de seguridad
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Triple terapia oral (metformina + secretagogo + glitazona)
vs insulina mixta 30/70 dos veces al dia + metformina

N= 188
IMC 33

6 meses
Edad 54 anos

Ins 30/70+ Met Triple oral
Dosis de insulina 63 Ul/dia moe
Peso (kg): +2,9 + 3,5
Hipoglucemias: 67% 48% (p=0,011)
Hipos graves (n): 1 0
Abandonos 13 10

Schwartz S et al. Diabetes care 2003; 26: 2238-2243



Triple terapia oral (metformina + sulfonilurea + rosiglitazona)
vs insulina glargina nocturna + metformina

10 8,8

87 1,7 -1,5

7,3

N= 216
55 anos

IMC 34 8
6 meses 7.

7

6_

5_

4_

Insulina+ Metformina Triple oral

Dosis insulina 38 Ul/dia
Peso (kg) +1,7 + 3,0 (p=0,02)
Edemas 0% 12,5%  (p<0,01)
Hipos (tasa pac-ano) 7,7 3,4 (p<0,01)
Hipos graves (n) 3 6
Abandonos 8 21 (p=0,01)

Rosenstock J et al. Diabetes Care 2006; 29: 554-9



Triple terapia oral (metformina + sulfonilurea + rosiglitazona)
vs insulina glargina nocturna + metformina

Mayor reduccion de HbA1c con insulina
cuando la HbA1c inicial es superior a 9,5

B
NERAL o 7 71.5 l8 8‘.5 l9 91.5 1? 101.5 1J1
99 anos T
IMC 34 £
-1.0 -
6 meses 3;5
29 -1.5
< 20
g £
e 2.5 -
5
-3.0 1
-3.5 -

Rosenstock J et al. Diabetes care 2006; 29: 554-9






Triple terapia con sitagliptina o placebo
en pacientes tratados con glimepirida + metformina

N= 229

8,8 } ‘_Ii_ 24 semanas
SRS T PR o=
© N -0,89% p<0.001
<801 .

\\
\
7,6 \i ------- I— ______ -I —————— I
7,2
0 6 12

B sitagliptina afadida a glimepirida + metformina S|tag||pt|na Placebo

Placebo afhadido a glimepirida + metformina

Hipoglucemias 12% 2%
Hipos graves (n) 0 0
Peso (kg) +0,8 -0,4

Hermansen K et al. Diabetes Obes Metab. 2007;9:733-45



Inhibidores DPP-4 vs glitazonas

Vildagliptina vs Rosiglitazona Sitagliptina vs Rosiglitazona

N= 786 (naive) 6 meses

Vilda 100 mg vs RSG 8 mg

N= 273 (Met) 18 semanas

Sita 100 mg vs RSG 8 mg

9.0 Al1c Peso (a) 80, Alc Peso
- A Vida -1,1 -0,3 e Sita -0,73 -0,4
g O RSG 1,3 +1,6 76 \“**'\" - RSG -0,79 +1,5
& 801 2 74/ A o e *L
Kol L) 1 .
3 < 12 R :
§ 7.5- £ ~ PSR G WETIRN
I 71 : —
{1 ———
7.0 1 ] : gg;fpulw 100 mg q.d.
6.6 1 v Rosiglitazons 8 mg q.d
6.5 - . . : S— . 0 6 12 18
-4 0 4 8 12 16 20 24 Weeks

Rosenstock J et al. Diabetes care 2007; 30:217-23 Scott R et al. Diabetes Obes Metab 2008, 10:959-969

Similar reduccion HbA1c

IDPP4 Menor incremento de peso
IDPP4 Menos efectos adversos







Porcentaje de pacientes

Cumplimiento con antidiabeticos orales

Porcentaje de pacientes cumplidores segun la pauta prescrita

100
90 -
80 -
70-
60 -
50 -
401
30 -
201
10-

Dosis Unica Dos veces Tres veces
diaria al dia al dia

Cramer J. Diabetes Care. 2004;27:1218-1224.



El cumplimiento es mejor cuando se pasa de monoterapia a una
combinacion a dosis fija que con ambos farmacos por separado

100 - 82
80 A
= i
o 60 B
3 -
£
s 40 -
e
= i
3)
20 -
O - .
Mor_no_te_rapla Cambio a dosis fija Cambio a
(inicial) (Glibenclamida/ Glibenclamida
Metformina) + Metformina

Cumplimiento = dias suministrada la medicacién / total dias

MelikianC et al. Clin Ther. 2002; 24:460-467.



Metaanalisis del cumplimiento con combinaciones
a dosis fija frente a comprimidos separados

Overall
Study RiSl: ratio % Weight
(95% Cl)
Dezii CM et al, 2000 - 0.74 (0.65, 0.84) 17.5
Dezii CM et al, 2000 - 0.71(0.62, 0.80) 17.6
Eron JJ et al, 2000 —-—— 0.78 (0.55, 1.11) 4.3
Geiter LJ et al, 1987 _""_ 0.88 (0.55, 1.42) 2.5
Melikian C et al, 2002 —i— 0.50 (0.35, 0.71) 4.2
Melikian C et al, 2002 —— 0.47 (0.22, 1.01) 1.0
NDC Dataset, 2003 - 0.81(0.77,0.86) 29.0
Taylor AA et al, 2003 0.89 (0.51, 1.57) 1.8
Taylor AA et al, 2003 - 0.74 (0.67, 0.81) 22.1
Overall R R O 74 0 0.74 (0.69, 0.80) 100.0
I 2 I
i Risk ratio v
Heterogeneity chi?=14.49 Favours Fixed Dose Favours Free Drug pyplication Bias (Egger’s)
(P=0.07 Combinations Combinations P=0.43

Bangalore S et al. Amer J Med. 2007;120:713-719.



Cumplimiento con antidiabéticos orales

Ventajas de las pautas con presentaciones a dosis fija

=
=
“

Pauta 1
Gliclazida
Metformina
Acarbosa

Total: 10 comprimidos/dia

Pauta 2
Glimepirida

Metformina + Pio o IDPP4

Total: 3 comprimidos/dia




Mensajes para llevar a casa

. La triple terapia es una alternativa razonable a considerar
antes de la insulinizacion

. No tenemos evidencias que muestren la superioridad de la
eficacia de un farmaco u otro al elegir el tercer farmaco

. Ademas del coste y seguridad se deberia tener en cuenta
las caracteristicas y preferencias de los pacientes

. Las presentaciones de antidiabéticos a dosis fija permiten
mejorar el cumplimiento en pacientes polimedicados

. Ante una hiperglucemia muy severa siempre debe
considerarse la necesidad de insulinizacion




www.redgdps.org

JARETES EN ATENCION PRIMARIA EN EI
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Gracias por vuestra atencion




BANTING LECTURE

' From the Triumvirate to the Ominous Octet: A New
Paradigm for the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus

Ralph A. DeFronzo

Lifestyle +
TRIPLE COMBINATION:
TZD + Metformin
+ Exenatide

|

FI1G. 21, Pathophysiological-based algorithm: treatment of type 2 dia-
betes based upon pathophysiology. See text for a detalled discussion.

DIABETES, VOL. 58, APRIL 2000

DeFronzo RA. Diabetes. 2009; 58(4):773-95.



Triple terapia Liraglutida vs Insulina Glargina
en pacientes tratados con metformina 2g+ glimepirida 4mg

LEAD-5
N= 533
57,5 anos
IMC 30,5

26 semanas

Glargina Liraglutida
Dosis 24 Ul/dia 1,8 mg/dia
Peso + 1,6 kg -1,8 kg (p<0,0001)
Nauseas 1,3% 13,9% (p<0,0001)
Hipos (% pacientes) 28,9% 27,4% ns
Hipos graves (n) 0 5 (2,2%)

Russell-Jones D. Diabetologia 2009; 52:2046—-55

p=0,0015



Metanalisis de la triple terapia
Network metanalisis:comparacion de todos los farmacos entre si

Treatment Change In HbA,, Level (95% Gl), %
Placebo GLP-1 Agoniits insuln Tharclidaesiones DFP-4 Inkibitors Acatese

Flacebo - - - - - -
GLP-1 agonisty “1.01 (<138 o ~-0.66) - - - - -
Inosin ~108(-1410-077) 007 (-0412002% . . . .
Thiszoldmadioney <095 (-1.27 10 ~-06% 005 (-035% 0% 012(~0% %041 — - -
DPP.4 inhibitors -9 (-1 580 ~-028 007 (-06 10 067) 014(-051%077) 001 (-067 10 069) - -
Acarbose “~00(-133 10 -008 031(-041w103) 038(-028%0 108 025(-03910093) 024 (-056101.13) -

Change in Welght (95% Cr), kg

Placebo CLP-1 Agonints Insubn Tharclidnediones DPP-4 Inkbltors Acarbone
Flacebo - - - - - -
GLP-1 agomists - 163 (~2.71 to ~0.60 ~ - - - -
inudn 2BA(176% 3% 447 (3.77 105 26) - = = x
Thizoldinediones 4252760565 589458072 1424029 10 2.55) - - -
DPP-4 imhiditon NA N4 NA NA - -
Acarbowe -096(-277 0 073) 067(~137%0263) ~-379(-59w-188) -521(-75310-298 NA -

Cil = credible imerval; DFPA = dpepady! pepesdased; GLPD = glucagon dike pepode 15 HBA, = bemoglobs A, 0 NA = not availeble

Gross JL et al. Ann Intern Med. 2011;154:672-679.



